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❚ Résumé
L’actualité a été marquée, en 2011, par la publication de deux
grands essais de phase III randomisés dans les TNEd bien
différenciées pancréatiques (correspondant aux TNEd de
grades 1 et 2 de la nouvelle classification OMS 2010). dans
ces deux essais, le sunitinib et l’évérolimus ont montré un
doublement de la survie sans progression par rapport au
placebo. Pour l’évérolimus, une autre étude de phase III, bien
que négative pour l’objectif principal fixé, est en faveur de son
efficacité dans les TNEd de l’intestin grêle. Ces thérapies
ciblées constituent de nouvelles armes thérapeutiques dont la
place exacte dans la stratégie thérapeutique par rapport aux
autres traitements (analogues de la somatostatine, chimio-
embolisation, chimiothérapie...) mérite d’être précisée dans le
futur.
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❚ Abstract
In the field of well-differentiated digestive neuroendocrine tumors,
two major randomized phase III trials showed significant results in
2011. In the two of them, sunitinib and everolimus doubled progres-
sion-free survival compared to placebo. For everolimus, another
phase III study, although non-significant with primary objectives,
showed notable effectiveness in small intestine digestive neuro-
endocrine tumors. These targeted therapies are new therapeutic
weapons whose exact role in care strategy, in comparison with
other treatments (somatostatin analogs, chemoembolization,
chemotherapy…) deserves to be precised in the future.
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dans les TNEd intestinales, la tumeur primitive doit, dans tous les
cas où cela est possible, être réséquée même en cas de maladie
métastatique en raison du risque occlusif.
❚ Abstention thérapeutique
sous surveillance
En cas de TNEd avec métastases hépatiques non résécables,
une abstention thérapeutique sous surveillance (clinique, biolo-
gique et morphologique tous les 3 à 6 mois) est indiquée si
4 conditions sont réunies :
– qu’il s’agisse d’une tumeur bien différenciée, à ki-67 bas ;
– que l’envahissement hépatique soit inférieur à 30-50 % ;
– qu’il n’existe pas de localisations osseuses ;
– et que le patient soit asymptomatique.
un traitement antitumoral sera introduit en cas de progression
documentée.
❚ Traitements médicaux antitumoraux
dans les TNED pancréatiques
La chimiothérapie systémique des TNED
pancréatiques évolutives non résécables
La streptozocine (STz) est le produit efficace le plus ancienne-
ment reconnu avec 42 % et 36 % de réponses tumorales d’une
durée médiane supérieure à 10 mois [5,6] mais ces réponses
tumorales n’ont pas été évaluées selon les critères actuels
de réponse objective, et la STz comporte une toxicité rénale et
hépatique.
L’adriamycine a donné 20 % de réponses objectives [7] et le
déticene (dTIC) 17 et 9 % de réponses [5,8].
dans une première étude de polychimiothérapie à base de STz,
Ch Moertel a montré que l’association 5-Fu + STz était supé-
rieure au 5-Fu seul en termes de réponse [9] et, dans une
seconde étude, que l’association STz + adriamycine était signifi-
cativement supérieure à l’association 5-Fu + STz en termes de
réponses objectives et de survie brute avec des taux de réponses
de l’ordre de 70 % [10]. Ainsi, en permettant d’obtenir des
réponses objectives chez environ 2/3 des patients et une survie
médiane de 2,2 ans, l’association STz + adriamycine est-elle
encore considérée par beaucoup comme la chimiothérapie de
référence des TNEd pancréatiques évolutives bien que les
taux de réponse obtenus soient plus faibles dans d’autres études
plus récentes [11].
Les réponses tumorales obtenues, parfois importantes,
permettent chez quelques patients dont la maladie était jugée
initialement comme non résécable, de bénéficier de résections
chirurgicales tumorales secondaires après régression sous
chimiothérapie [12].
❚ Introduction
Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs rares et relative-
ment hétérogènes sur le plan de l’expression clinique, de l’évolu-
tivité et du pronostic. Leur prise en charge doit tenir compte du
siège de la tumeur, de son extension locale et à distance, de son
éventuel caractère fonctionnel ou non et, surtout, de sa différen-
ciation et de son index de prolifération (évalué par l’index mito-
tique et l’expression du ki-67) qui conditionnent l’évolutivité de
ces tumeurs [1].
L’actualité récente dans les traitements médicaux ne concerne
que le groupe de tumeurs bien différenciées correspondant dans
la nouvelle classification OMS 2010, fondée sur le grade tumoral,
aux TNEd de grade 1 (ki-67 ≤ 2 % ou index mitotique < 2) et de
grade 2 (ki-67 3-20 % ou index mitotique 2-20). Il ne sera donc
pas développé ici le traitement médical des TNEd de grade 3
(ki-67 > 20, indice mitotique > 20), tumeurs peu différenciées,
agressives dont la prise en charge est une urgence thérapeutique
reposant sur une chimiothérapie dont le protocole de référence
repose sur l’association de vépéside et cisplatine [2], mais dont le
pronostic reste sombre, avec une médiane de survie à 18 mois
avec des armes thérapeutiques peu efficaces et peu nombreuses.
❚ Traitement symptomatique
en cas de TNED fonctionnelles
Lorsque les TNEd sont fonctionnelles, il faut mettre en route avant
les autres traitements (exérèse chirurgicale, chimioembolisation,
chimiothérapie…), un traitement symptomatique pour prévenir les
complications des hypersecrétions hormonales (inhibiteurs de la
pompe à protons à forte dose en cas de gastrinome, analogues
de la somatostatine (SMS) en cas de syndrome carcinoïde, de
glucagonome ou de VIPome).
deux études récentes ont montré l’intérêt potentiel de l’évéro-
limus, inhibiteur de mTOR en cas d’hypoglycémies réfractaires au
diazoxide et aux analogues de la SMS [3,4] chez des malades
atteints d’insulinome.
❚ Traitement chirurgical des TNED
La question de la chirurgie doit toujours être posée dans les
TNEd bien différenciées, même au stade métastatique.
L’exérèse chirurgicale constitue le principal traitement en cas de
TNEd pancréatique non métastatique (sauf en cas de petites
tumeurs < 2 cm non fonctionnelles et asymptomatiques et dans
les cas de Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1).
dans les formes métastatiques de TNEd pancréatiques, l’intérêt
de l’exérèse de la tumeur primitive doit être discutée en fonction
du siège de la tumeur (tête ou corps-queue), du terrain, de
l’absence de progression rapide des métastases hépatiques,
de l’absence de lésion extrahépatiques non résécables et de la
résécabilité des lésions hépatiques.
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❙ L’évérolimus (Afinitor®)
dans le traitement des TNED pancréatiques
Il s’agit d’un inhibiteur de mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin), sérine/thréonine kinase dont l’activation est
impliquée dans la croissance et la prolifération cellulaire ainsi que
dans l’angiogenèse.
une étude prospective randomisée a été réalisée par yao et al.
chez des patients porteurs de TNEd pancréatiques métas-
tatiques inopérables, progressives [17]. Quatre cent dix
(410) malades ont été inclus et ont reçu 10 mg/j d’évérolimus
per os jusqu’à progression, ou un placebo. Le critère principal
de jugement était la SSP. Les analogues de la somatostatine
étaient autorisés.
une amélioration significative de la SSP était observée en faveur
du bras évérolimus avec une médiane de SSP après relecture
centralisée de 11,4 mois vs 5,4 mois dans le bras placebo (HR
pour la progression ou le décès 0,34 IC 95 % [0,26-0,44]
p < 0,001).
Il n’y avait pas de différence de survie globale entre les deux
groupes mais, parmi les 203 patients initialement randomisés
dans le bras placebo, 148 (73 %) ont bénéficié du cross over
autorisé et ont donc finalement reçu l’évérolimus.
Les effets secondaires les plus fréquents étaient les
mucites (64 %, grades 3-4 : 11 %), les rashs cutanés (49 %,
grades 3-4 : 10 %), la diarrhée (34 %), l’asthénie, les nausées,
des infections (23 %) en particulier, des pneumopathies infec-
tieuses et des pneumopathies interstitielles. douze pour cent
(12 %) des arrêts de traitement dans le groupe évérolimus
étaient liés aux effets indésirables. un décès par détresse
respiratoire aiguë dans le groupe évérolimus a été imputé au
traitement.
En termes de réponse, 5 % des patients du bras évérolimus ont
présenté une réponse objective contre 2 % du bras placebo
(p < 0,001).
dans ces deux essais, méthodologiquement proches, la
survie sans progression était doublée. Peu de réponses tumo-
rales ont été enregistrées selon les critères RECIST, ce qui
pose la question du choix des meilleurs critères d’évaluation
de la réponse aux thérapies ciblées. L’absence de « down-
staging » avec de telles molécules n’en fait probablement pas
des traitements de choix en première ligne lorsque l’enjeu est
de faire devenir résécables des lésions. L’efficacité comparée
avec les traitements conventionnels (chimiothérapie,
chimioembolisation…) doit être étudiée. des questions se
posent également sur l’efficacité des thérapies ciblées sur
la survie globale et la place de ces différentes options dans la
stratégie thérapeutique chez des malades souvent asympto-
matiques sans traitement et chez qui les traitements doivent
assurer un contrôle tumoral tout en ayant un profil de tolé-
rance favorable.
En première ligne, d’autres associations testées dans de petites
cohortes de malades semblent efficaces. L’association orale
témozolomide-capécitabine a permis d’obtenir, dans une série de
30 malades, des réponses tumorales objectives dans un nombre
élevé de cas : 70 % [13].
L’intérêt du protocole FOLFIRI a également été testé en première
ligne. S’il n’a été enregistré dans cette série de 20 malades
qu’une réponse objective, le taux de stabilisation a été de 80 % à
6 mois [14]. Les résultats intéressants de ces essais de phase II
méritent d’être confirmés.
Les thérapies ciblées dans les TNED pancréatiques
C’est dans ce chapitre des traitements des TNEd pancréatiques
non opérables que les nouveautés sont les plus importantes avec
la publication, en 2011, de deux grands essais internationaux
de phase III, l’un avec le sunitinib, l’autre avec l’évérolimus dans
le même numéro du New England Journal of Medecine. Cette
actualité a été prise en compte avec l’actualisation du
thésaurus TNEd en mai 2011 [15].
❙ Le sunitinib (Sutent®)
dans les TNED pancréatiques
Le sunitinib est un inhibiteur de récepteurs des tyrosines-kinases,
possédant un effet antitumoral direct bloquant la prolifération cellu-
laire et un effet antitumoral associé à une action antiangiogénique.
dans l’étude conduite par Raymond et al., les malades inclus
étaient porteurs de TNE pancréatiques bien différenciées, ayant
progressé selon les critères RECIST au cours des 12 derniers
mois [16]. Le traitement comportait, soit du sunitinib administré
per os en continu à la dose de 37,5 mg/j, soit un placebo. Le
critère principal de jugement était la survie sans progression (SSP).
durant l’étude, 23 patients du bras sunitinib et 25 patients du
bras placebo recevaient, de façon concomitante, un analogue de
la somatostatine. L’étude a été arrêtée prématurément après
l’inclusion de seulement 171 patients sur les 340 prévus au
départ en raison de l’avantage net de SSP dans le bras sunitinib.
La SSP médiane était de 11,1 mois dans le bras sunitinib et
de 5,5 mois dans le bras placebo (HR pour la progression ou
le décès à 0,42, IC 95 % [0,26-0,66] ; p < 0,001). Au moment
de la publication de l’étude, il existait également une différence
significative en termes de survie globale mais qui n’était plus
significative avec dans la présentation de l’actualisation des
données à l’ASCO 2011 par E. Raymond, en sachant que 69 %
des patients ont reçu le sunitinib après la sortie du bras placebo.
des réponses objectives ont été présentées chez seulement
8 patients (9,3 %) contre 0 dans le groupe placebo.
Les effets secondaires les plus fréquemment observés étaient la
diarrhée, les nausées, l’asthénie et les vomissements. Les effets
indésirables grades 3-4 les plus fréquents dans le groupe sunitinib
étaient la neutropénie (12 %) et l’HTA (10 %). Malgré ces effets
secondaires, aucune différence en termes de qualité de vie n’a
été observée.
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négatif pour l’objectif principal fixé en lecture centralisée avec une
survie sans progression de16,4 vs 11,3 mois. La différence était
significative sur ce critère en lecture locale par le centre investiga-
teur. Cette augmentation de plus de 5 mois de la médiane de
survie sans progression rend le bénéfice clinique probable. Les
résultats de cette étude ont été pris en compte dans l’actuali-
sation du thésaurus des TNEd qui place l’association octréotide
+ évérolimus comme une option possible de traitement en
absence d’autre alternative [mais il n’existe pas d’Autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette indication].
❚ Conclusion
Le traitement des TNEd bien différenciées s’étend souvent sur de
nombreuses années. Les résultats en survie sans progression des
essais de phase III avec le sunitinib dans les tumeurs pancréa-
tiques et l’évérolimus dans les TNEd apportent des armes théra-
peutiques supplémentaires, dont la place dans la stratégie
thérapeutique mérite d’être précisée. Les choix doivent être
discutés en fonction notamment du siège de la tumeur primitive,
de l’existence d’un syndrome fonctionnel, de l’importance de
l’extension métastatique et de l’évolutivité tumorale. une discus-
sion multidisciplinaire des dossiers de TNEd en réunion de
concertation pluridisciplinaire est indispensable, et il faut souligner
l’importance du réseau de recours RENATEN [22] dans la prise
en charge de ces pathologies.
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dans les TNED intestinales
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Les analogues de la somatostatine
Les analogues de la somatostatine peuvent être prescrits pour
leur effet antitumoral dans les formes peu évolutives avec un faible
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